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I 



in velcher 

n filr 2 Oder 3 steht, 
m fUr 2 Oder 3 steht, 

p fUr eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht , 
R fUr Wasserstoff , Halogen, Tr i fluorine thy 1, 
Alkyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, Alkyl thio, 
Alkoxycarbonyl f Phenylcarbonyl, Phenylsulfonyl, 

Phenylsulfinyl, Phenyloxy Oder Phenyl thlo 
steht, wobei die Phenylreste durch Alkyl, 
Alkoxy, Halogen, Nitro Oder Amino substltuiert. 
sein kSnnen, oder fUr Thenoyl oder Pyridylcarbonyl 
steht, wobqi diese durch Alkyl substltuiert 
sein kdnnen, 

R 1 fUr Wasserstoff, Halogen, Tr i fluorine thy 1, 
Alkyl, Alkoxyalkyl, Alkyl- 

carbonyl, Phenylcarbonyl, Phenylsulf onyl , 
Phenylsulfinyl, Phenyloxy oder Phenylthio 
steht, wobei die Phenylreste durch Alkyl, 
Alkoxy, Halogen, Nitro oder Amino substituiert 
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sein kSnnen, Oder fUr Thenoyl oder Pyridylcarbonyl 
steht, wobei diese durch Alkyl substituiert 
sein kOnnen, 

wobei fiir den Fall, dafl R Wasserstoff bedeutet 
und R 1 fUr Wasserstoff, Halogen Oder Trifluor- 
methyl steht, n und m nicht gleichzeitig fUr 
die Zahl 2 stehen sollen, und 

2 

R fur Wasserstoff Oder Alkyl steht, 

R 3 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, wobei 

im Falle von R 3 = Alkyl, dieser Rest gemeinsam 
mit einem Kohlenstof fatom des Restes R 4 einen 
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring bilden kann, 

4 

R fQr Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Phenylalkyl, 

Hydroxyalkyl, Acyloxyalkyl oder fUr die 
Gruppierung COF. 5 steht, wobei 

R 5 Alkyl, Alkoxy, Hydroxyalkyl, Hydroxy lalkyloxy, 
Phenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Pyridyl, 
Thiophenyl, Furyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, 
Indolyl, Pyridylalkyl, Thiophenalkyl, Furylalkyl, 
Isoxazolylalkyl, Indolylalkyl , Carboalkoxyalkyl 
Oder Phenylalkyl bedeutet, wobei die Phenyl- 
reste ggf . durch Alkyl, Alkoxy, Halogen oder 
Tri fluorine thy 1 substituiert sind, 

und deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

Verbindungen gemSfl Formel I in Anspruch 1, in welcher 

R fUr Wasserstoff, Halogen, insbesondere 
Fluor oder Chlor, Trifluormethyl, Alkoxy 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkyl thio 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl 
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mit insgesamt bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Phenyloxy, Phenylthi , Phenylsulf lnyl oder 
Phenylcarbonyl ateht, 
r 1 vorzugsweise fttr Wasserstoff, Halogen, 
insbesondere Fluor oder Chlor oder 
Alkyl mit je 1 bis 4 Kohlenstof fatomen 
oder Trif luorroethyl 
stent, 

wobel die Substituenten R und R* bevorzugt 
in 6- und 7-Stellung des Phenylrlnges 
stehen, 

n und m jewells fttr 2 oder 3 stehen und 

n und m von einander verschieden sind fttr den 
Fall, daB R Wasserstoff bedeutet und R 1 
Wasserstoff, Alkyl oder Trif luormethyl 
bedeutet. 

R 2 fttr Wasserstoff oier Alkyl nit 1 bis 4, 
insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof fatomen 
steht, 

R 3 fttr Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4, ins- 
besondere 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen steht, 
wobei disser Alkylrest ggf . gemeinsam mlt 

einem Kohl ens toff atom des Substituenten R 4 
einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring bildet, 
R 4 fttr Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Phenylalkyl, 
Hydroxy alkyl, Acyloxyalkyl oder die COR 5 - 
Gruppe steht, wobei die vorgenannten Alkyl- 
reste 1 bis 4 Kohlenstof fa tome, insbesondere 
1 Oder 2 Kohlenstof fatome, enthalten. 
R 5 fttr Alkyl mit 1 bis 6, Insbesondere 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkoxy mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Phenylalkyl mit 
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atomen im Alkylr st steht, wobei der Phenyl- 

rest gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 

2 Kohlenstoff atomen , Alkoxy mit 1 bis 2 
Kohlenstoff atomen. Halogen, insbesondere 

Fluor, Chlor oder Brom, oder durch Trif luormethyl 
substituiert ist 

oder fttr Cycloalkyl mit 5, 6 oder 7 Ring- 
gliedern, welches ggf . durch Alkyl mit 1 bis 
2 C-Atomen substituiert ist, Pyridyl, 
Thiophenyl, Furyl, Imidazolyl, Isoxazolyl 
oder Indolyl steht, wobei diese Heteroringe 
ggf. durch Alkyl mit 1 bis 2 C-Atoraen sub- 
stituiert sind und fttr einen Carboalkoxyalkyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- 
teil und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkoxy tell steht, 

sowie deren physiologiach vertrflgliche Salz*. 

3, Verbindungen gemSQ Formel I in Anspruch 1, in welcher 

It fttr Wasserstof f steht und 

R 1 fUr Phenyloxy, Phenylthio oder Phenylcarbonyl 
steht, wobei diese Rest vorzugsweise In 
6- oder 7 -Position stehen und 

n und ra gleich oder verschieden sind und 
2 oder 3 bedeuten, 

p fUr 1 oder 2 steht, 

R 3 fUr Wasserstoff oder Methyl steht, 
4 

R fttr Wasserstoff oder Methyl steht und 
R 2 fUr Wasserstoff oder Methyl steht, 

sowie deren physiologisch vertrSgliche 

Salze, 
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4. Verfahren zur Herstellung von 3-Diazacyclo-2-H-1 .2.4- 
Benzothiadiazin-Dioxiden gemSfl Formel I in Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi man 1 . 2. 4-Benzothiadiazin-Dioxide der allgemeinen 
Formel II 




in welcher 
1 2 

R # R und R die oben angegebene Bedeutung haben, und 
X fttr eine austretende Gruppe, vie z.B. Halogen, 

AlJcylthio, Alkylaulfonyl, Mercapto, Arylsulfonyl- 
oxy, Alkyleulfonyloxy oder Amino ateht, 

mit cycliachon Oiaminen der allgemeinen Formel III 




III 



in welcher 

n, m, p, R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

gegebehenfall8 in Gegenwart von inerten LOsungs- 
mitteln und ggf. in Gegenwart von Hilfsbasen und/oder 
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Katalysatoren umsetzt, 
Oder 

fur den Fall, daB R 4 filr eine COR 5 -Gruppe steht, 
bei -Diazacyclo-1 .2,4-Benzothiadiazin-Dioxide der 
allgemeinen Forme 1 IV 




in velcher 

r, R 1 , R 2 , R 3 , m, n und p die oben angegebene 
Bedeutung besitzen, 

alt Carbonaaurederivaten der Formel V 

R 5 -CO-Z V 
in velcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung besitzt 
und 

z fUr einen leicht austretenden Rest, vie 
z.B. Halogen oder Alkoxy, steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen Lflsungs- 
mitteln umsetzt. 
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5. Arzneimittel enthaltond mindestcns elne Verbindung 
qemtfQ Forme 1 I in Anspruch 1 . 

6. Verfahren zur Herstellung von Arzneimit teln, dadurch 
gckcnnzcichnet, dafl man Verbindungen gcmtfft Formel I in 
Anspruch 1 # gegebenenfalls unter Zusatz von inerten, 
pharmazcutisch unbedenklichen Hilfs- und TrSgerstof fen 
in elne geeignete Applikationsform UberfUhrt. 

7. Vcrwcndung von Verbindungen gemSfl Formel I in Anspruch 1 
bei dor Bek&npfung von Erkrankungen . 
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DIAZACYCLO- 1.2. 4-BENZOTHIADIZ INE , VERFAHREN ZU IHRER 
HERSTELLUNG SOWIE IHRE VERWENDUNG ALS ARZ NE IMITTEL 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-Diazacyclo-2H-— 
1 ,2.4-benzothiadiazin-dioxide, deren pharmazeutisch unbe- 

denklichen Salze, mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie 
ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Anti- 
hypertensiva. 

Es 1st bekannt, daB Benzothiadiazine wegen ihrer aaluretiachen 
Wirkung in der Behandiung der Hypertension verwendet werden 
(K. Meng und D. Loew, Diuretika, Thieme Verlag, Stuttgart 
1974, 1-10, 159-174) und bei Langzeitbehandlung Neben- 
wirkungen wie Hypokaliamie und StcJrungen des Kohlenhydrat- 
stof fwechsels (diabetogene Wirkung) auftreten. (K. Meng 
und D. Loew, l.c.S. 176-187) . 

Weiterhin sind zahlreiche 3-Alkyl-1 .2.4-benzothiadiazine 
bekannt (J. Med.Chem. 6, 122 (1963), 6, 272 (1963), 7, 269 
(1964) die eine antihypertensive Wirkung aufweisen und 
von deren Diazoxid, (7-Chlor-3-methyl-2H-1 .2.4-benzothia- 
diazin-1 . 1-dioxid) als Antihypertensivum in die Theraple 
eingefUhrt wurde. Wegen seiner profunden Nebenwirkungen , 
regelmafiige Induktion von Hyperglykamien und antidiuretischer 
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Wirkung und seiner unsicheren oralen Wirksamkeit, kann 
Diazoxid nur in No tf alien, in denen elne rasche Senkung 
des Blutdrucks erforderlich ist, verwendet werden. 
/"Arzneimittelforschung 20, S. 232f (1976), Side Effects 
of Drugs Annual I (XVII) (1977) S. 169f, Exerpta Medica, 
Amsterdam.? 

Von den bekannten 3-Amino-2H-1 ,2.4-benzothiadiazin-1 . 1- 
dioxiden sind keine fQr eine praktische Verwendung in Frage 
kommen antihypertensiven Wirkungen bekannt geworden. 
l~J. Med. Chem. H, 136-133 (1968), Acta Chem. Scand. 27, 
2655(1973), II Farmaco Ed.Sci. 29, 411 (1974) U, 974 
(1962)7. Entweder zeigten diese Aminoderivate im Tierver- 
such, z.B. an Hunden nur geringe Wirksamkeit oder sie 
waren oral inaktiv. 

Zur Behandlung der Hypertension sind jedoch Mittel notwendig, 
die der Patient Uber einen langeren Zeitraum in oraler 
Form einnehmen kann, ohne dafl stfirende Nebenwirkungen 
eintreten. 

Diese Erfindung betrifft neue 3-Diazacyclo-2K-1 .2.4-benzo- 
thiadiazin-dioxide der allgemeinen Formel I 
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in welcher 

n fUr 2 Oder 3 steht, 
m fUr 2 oder 3 steht , 

p fUr eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht/ 
R fUr Wasserstoff, Halogen, Trif luormethyl, 
Alkyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, Alkylthio, 
Alkoxycarbonyl , Phenylcarbonyl , Phenylsulfonyl, 
Phenylsulfinyl, Phenyloxy oder Phenyl thio 
steht, wobei die Phenylreste durch Alkyl, 
Alkoxy, Halogen, Nitro oder Amino substituiert. 
sein kSnnen, oder fUr Thenoyl oder Pyridylcarbonyl 
steht, wobei diese durch Alkyl substituiert 
sein kdnnen.. 
R 1 fUr Wasserstoff, Halogen, Trif luormethyl, 
Alkyl, Alkoxyalkyl, Alkyl- 
carbonyl, Phenylcarbonyl, Phenylsulfonyl, 
Phenylsulfinyl, Phenyloxy oder Phenylthio 
steht, wobei die Phenylreste durch Alkyl, 
Alkoxy, Halogen, Nitro oder Amino substituiert 
sein konnen, oder fUr Thenoyl oder Pyridylcarbonyl 
steht, wobei diese durch Alkyl substituiert 
sein kSnnen, 

wobei fQr den Fall, dafl R Wasserstoff bedeutet 
und R 1 fQr Wasserstoff, Halogen oder Trif luor- 
methyl steht, n und m nlcht gleichzeitig filr 
die Zahl 2 stehen sollen, und 
R fUr Wasserstoff oder Alkyl steht, 
R fUr Wasserstoff oder Alkyl steht, wobei 

im Palle von R 3 = Alkyl, dieser Rest gemeinsam 
mit einem Kohlenstof fatom des Restes R 4 einen 
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring bilden kann. 
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fur Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Phenylalkyl, 
Hydroxyalkyl, Acyloxyalkyl oder filr die 
Gruppierung COR 5 steht, wobei 
Alkyl, Alkoxy, Hydroxyalkyl , Hydroxy lalkyloxy, 
Phenyl , Cycloalkyl, Cycloalkylalky 1 , Pyridyl, 
Thiophenyl, Furyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, 
Indolyl, Pyridylalkyl, Thiophenalkyl . Furylalkyl, 
Isoxazolylalkyl, Indoly lalky 1 , Carboalkoxyalkyl 
Oder Phenylalkyl bedeutet, wobei die Phenyl- 
reste ggf . durch Alkyl, Alkoxy, Halogen oder 
Trifluonnethyl substituiert sind, 

und deren physiologisch vertragliche Salze. 

Es wurde gefunden, daB man die 3-Diazacyclo-2H-1 .2.4- 
benzothiadiazin-dioxide der Forroel I erhalt, wenn man 
1.2.4-benzothiadiazin-dioxide der allg. Formel II 




in welcher 

R, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, und 
X fUr eine austretende Gruppe, wie z.B. Halogen, 

Alkyl thio, Alkylsulfonyl, Mercapto, Arylsulfonyl 
oxy, Alkylsulfonyloxy oder Amino steht, 

mit cyclischen Diaminen der allgemeinen Formel III 
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in 



in we 1 cher 

n, m, p, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung 
haben , 

gegebenenf alls in Gegenwart von inerten LOsungs- 
mitteln und ggf. in Gegenwart von Hilfsbasen und/oder 
von Katalysatoren umsetzt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I, in welcher 
r 4 eine COR 5 -Gruppe bedeutet, werden auch erhalten, wenn 
man 3-Diazacyclo-1 .2.4-benzothiadiazin-dioxide der Formel 
IV 




in welcher 

R r R 1 , R 2 , R 3 , m, n und p die oben angegebene 
Bedeutung besitzen, 

mit CarbonsSurederivaten der Formel V 
R 5 -CG~Z V 
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in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung besitzt 
und 

z fiir einen leicht austretenden Rest, wie 
z.B. Halogen Oder Alkoxy, steht, 



gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen Lfisungs- 
mitteln umsetzt. 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen der Formel I kfinnen, fUr 
den Fall, dafl R 2 Wasserstoff bedeutet, in tautomeren Formen 
vorliegen, wie anhand des folgenden Forme lschemas gezeigt 
sei: 



Im Anmeldungstext werden die Strukturformeln aus Gritnden 
der Einheitlichkeit in alien Fallen gleichartig formuliert. 

Die Herstellung der neuen erf indungsgemHBen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I kann auBer nach den oben beschriebenen 
Herstellungsverfahren auch noch nach anderen, an sich be- 
kannten Methoden, erfolgen. Das Kohlenstof fatom in 
3-Position bildet mit den drei benachbarten Stickstof fatomen 
eine Guanidingruppe , so dafi bevorzugt solche Herstellungs- 
verfahren in Frage kommen, die bei der Herstellung von 
Guanidin-Derivaten verwendet werden. 
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In Jen Formein 1 bis V steht Alkyl in der Definition von 
K, R , R , R , R und R vorzugsweise als geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6, insbesondere mit 1 bis 
4 Kohlenstof fatomen. Beispielhaft seien genannt Methyl, 
Xthyi, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl. 

4 5 

In der Definition von R und R in der Formel I und in 
den entsprechenden Ausgangsprodukten steht Phenylalkyl ftlr 
eine Gruppe mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere ein 
Oder zwei Kohlenstof fatomen im Alkylteil, wobei der Alkyl- 
teil geradkettig oder verzweigt sein kann. Beispielhaft 
seien Benzyl und Phenyiathyl genannt* 

1 5 

In der Definition Substituenten R, R und R bedeuten 
Alkoxy und Alkylthio vorzugsweise solche Gruppen, die 1 bis 
6, Insbesondere 1 bis 4 Kohlenstof fatome enthalten. Bei- 
spielhaft seien genannt: Methoxy, Athoxy, n- und i-Propoxy 
und n-, i- und t-Butoxy, Methylthio, Athylthio, n- und i- 
Propylthio und n-, i- und t-Butylthio. Der Ausdruck "Halogen" 
in der Definition von R, R 1 und Z in der Formel I und den 
entsprechenden Ausgangsverbindungen bedeutet vorzugsweise 
Fluor, Chlor, Brom und Jod, insbesondere Chlor und Fluor* 
Aryl steht vorzugsweise flir ggf . substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, insbesondere filr Phenyl. 

Als austretende Gruppen in den Formein II und V seien 
vorzugsweise genannt, Halogen, insbesondere Chlor, Brom und 
Fluor, Arylsulfonyloxy , insbesondere Phenylsulfonyloxy und 
Naphthylsulfonyloxy, Tosylsulfonyloxy, Alkylsulfonyloxy, 
insbesondere mit Alkylgruppen, die 1 bis 6 Kohlenstof fatome 
enthalten, Hydroxy und Alkoxy mit 1 bis 6, insbesondere 
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1 bis 4 Kohlenstoffatome. 



Die Verbindungen der Formel III sind teilweise bekannt oder 
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden . 



Beispieihaft seien genannt: 

3 , 5-Dimethylpiperazin , 3 , , 5-Trinethylpiperazin, 3,3,5, 5-Tetra- 
methylpiperazin, 3-Methyl:>iperazin, 3,4-Dimethylplperazin, 3,6- 
Dimethylpiperazin, 3,4,6-Trimethylpiperazin, 2,3-Diiaethyl- 
piperazin, 2,3,4-Trimethylpiperazin, 3-Methyl-5-athylpiperazin, 
3,5-Diathylpiperazin, 3-Methyl-5-isopropylpiperazin, 3-Methyl- 
5-propylpiperazin, 3-Methyl-4-phenylpiperazin., 3-Kethyl-4- 
benzylpiperazin, 3-Methyl-A-phenathylpiperazin, 3-Methyl- 

4-hydroxyathylpiperazin, 3-Kethyl-A-acetoxyathylpiperazin, 
4-Benzylpiperazin, 4-(cfPhenyiathylpiperazin, 4-(B-Phenyl- 
athyll-piperazin, 4-(2-Hydroxyathyl)-piperazin, 4-(3-Ky- 
droxypropyD-piperazin, 4-(2-Acetoxyathyl}-piperazin, 4- . 
(3-Acetoxypropyl)-piperazin, 4-(2-Hydroxypropyl)-piperazin, 
4-(6-Phenylpropyl)-piperazin, 1,4-Diazabicyclo^l, 3,fi7-nonan, 
2-Methyl-l , 4-diazabicyclo^4" , 3 , o7-nonari , 1 , 4-Diazabicyclo 
3 . 4 , Q7-decan , 2-Methyl-l , 4-dlaza-bicyclo^T, 3 , Q7-nonan , 
^-Methyl-1, 4-diazacycloheptan , 4 , 6-Dimethyl-l, 4-diazacyclo- 
heptan, 2,4, 6-Trimethy 1-1, 4-diazacycloheptan, 1,4-Diaza- 
cycloheptan , 4 , 5-Methyl-l , 4-diazacycloheptan, 5-Phenyl-l , 4- 
diazacycloheptan, 5-Benzyl-l, 4-diazacycloheptan, 5-(a-Phenyl- 
athyl)-l, 4-diazacycloheptan, 5-(B-PhenyiathyH-l,4-diaza- 
cycloheptan, 5-(2-Hydroxyathyl)-l, 4-diazacycloheptan, 5-(3- 
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hydroxypropyl)-l,4-diazacycloheptan, 5-(p-Phenyl-propyl)-l,4- 
diazacycloheptan, 5-(2-Acetoxy£thyl)-l,4-diazacycloheptan, 
5-Aethyl-l, A-diazacycloheptan, 1, 5-DiazabicycloZ3. 3,Q7-decan, 
l,5-Diazabicyclo^,4,07-undecan, 1,5-Diazacyclooctan, 4- 
Methyl-1, 5-diazacyclooctan, 4, 6-Dimethyl-l, 5-diazacyclooctan, 
N-Acetylpiperazin, N-Propionyl-piperazin, N-Butyryl- 
piperazin, N-Methoxycarbonylpiperazin, N-(2,2-Dimethyl- 
2-hydroxyathoxycarbonyl)-piperazin, N-(2-Furoyl-piperazin) , 
N-Benzoylpiperazin, N-Pyridylcarbonylpiperazin, N-Thiophenyl- 
carbonyl-piperazin ,5-Methyl-l, 5-diazacyclooctan ,4, 5-Dimethyl- 
1, 5-diazacyclooctan. 

Die erfindungsgeraSfl verwendeten 1 .2.4-benzothiadiazin-dioxide 
der Formel II sind beJcannt Oder konnen nach bekannten Methoden 
hergestellt werden. 



Die erf indungsgemSBen Verbindungen der Formel I bilden sovohl 
Salze rait Baaen als auch Salze mit SSuren. 

Sie kSnnen entweder als freie Basen eingesetzt werden Oder 
in Form ihrer physiologisch unbedenklichen Salze mit anor- 
ganischen und organischen SSuren, wie beispielsweise als 
Hydrohalogenide, vorzugsweise als Hydrochloride, Sulfate, 
Phosphate, Nitrate, Maleinate, Fumarate, Acetate, Methan- 
sulfonate Oder Naphthallndisulfonate. 

FUr den Fall, dafl R 2 Wasserstoff bedeutet, kOnnen sie auch 
als physiologisch unbedenkliche Salze mit anorganischen und 
organischen Basen eingesetzt werden. Vorzugsweise seien ge- 
nannt Natrium-, Kalium- und Magnesiumsalze . 
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Als VerdUnnungsmittel kommen bel der Umsetzung der Ausgangs- 
verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen der Pormel (III) 
alle inerten organischen Lfisungsmittel in P.rage. Hierzu ge- 
hciren vorzugsweise Alkohole, wie Methanol, Aethanol, Isopropanol, sowie 
organische LSsungsmittel infrage. Hierzu gehBren vorzugs- 
weise Alkohole, wie Methanol, Aethanol, Isopropanol, sowie 
deren Gemische mit Wasser, Ketone, wie Aceton (auch mit 
Wasser gemischt) , aber auch Aether wie Dioxan oder Tetra- 
hydrofuran, Benzol, Toluol, Xylol und Cyclohexan. 

Die Reaktionstemperaturen kbnnen in einem gr80eren Bereich 
variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen 0° 
und 220°C, vorzugsweise zwischen 10° und 100°C. Die Um- 
setzung wird in allgemeinen bei Normaldruck durchgefUhrt. 

Bei der DurchfUhrung der Umsetzung von Verbindungen der 
Formel (II) mit solchen der Formel (III) setrt man auf 
1 Mol Benzothiadiazin-Derivat der Formel (II) (X« Hal, 
Arvlsulfonvloxy, Alkylsulf onyloxy) ein Mol Aminoalkylen- . . 

verbindung der Pormel (III) ein und fttgt gegebenenfalls ein Mol einer 
Hilfsbase , wie Triathylamin, Pyridin, NaOH, NaHC0 3 , oder 
Na 2 C0 3 hinzu. Man kann aber auch anstelle der Hilfsbase 
ein zweites Mol der Aminoalkylenverbindung der Formel (III) 
einsetzten. 

Der Zusatz einer Hilfsbase ist nicht notwendig, wenn X= 
Alkylthio-, Alkylsulf onyl oder Amino bedeutet. Bedeutet x 
eine Merkaptogruppe , so ist der Zusatz von Schwermetallen 
wie Quecksilber, Silber- oder Bleisalzen von reaktions- 
beschleunigender Bedeutung. In diesen Fallen kann es 
Jedoch angeraten sein, die Reaktion bei hBherer Temperatur 
durchzuf Uhren . 
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Bei der DurchfUhrung der Acylierung von Verbindungen der 
Formel (IV) mit CarbonsMurederivaten der Formel V kommen 
als VerdUnnungsmittel alle fUr diese Reaktion inerten 
organischen VerdUnnungsmittel in Frage, vorzugswelse 

Metlylmchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Essigstture- 
fithylester, Dittthyiather, TetrahydrofuranuwJ Dioxan. 

Als die Reaktion (Acylierung) fardernde Mittel kBnnen 
gegebenenfalls Kondensationsmittel zugesetzt werden. So hat 
es sich z.B. im Falle Z=OH (siehe Formel V) als zweckmM3ig 
erwiesen als Kondensationsmittel das wasserbindende Di- 
cyclohexylcarbodiimid hinzuzusetzen. 

Die Reaktionstemperaturen kSnnen in einem grBperen Berelch 
variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen 0°C . 
und dem Siedepunkt des jeweils verwendeten LBsungsmittels, 
vorzug3weise zwischen 30 und 100°C. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck t aber auch bei erhtthtem 
Druck durchgeflthrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck. 

Bei der DurchfUhrung des erfindungsgemflpen Verfahrens setzt 
man auf 1 Mol Verbindung IV 1 bis 1,5, vorzugsweise 1 bis 
1,3 Mol CarbonsMurederivat der Formel V ein. 

Nach Beendigung der Reaktion wird im allgemeinen nacher- 
hitzt, die ReaktionslBsung eingeengt, abgekUhlt und das 
ausfallende Reaktionsprodukt abgesaugt. 

Von besonderem Interesse sind Diazacyclo-1 . 2.4-benzothiadiazine- 
dioxide der allgemeinen Formel I 
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in welcher 

R fttr Wasserstoff , Halogen, insbesondere 
Fluor oder Chlor, Trifluormethyl, Alkoxy 
roit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Alkylthio 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Alkoxyalkyl 
mit insgesamt bis zu 4 Kohlenstof fatomen, 
Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulf inyl oder 
Phenylcarbonyl steht, 
R 1 vorzugsweise fttr Wasserstoff, Halogen, 
insbesondere Fluor oder Chlor, Alkyl 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, oder 
Trifluormethyl steht, 

vobei die Substituenten R und R 1 bevorzugt 
in 6- und 7-Stellung des Phenylringes 
stehen, 

n und m jeveils fttr 2 oder 3 stehen und 

n und m von einander verschieden sind fttr den 
Fall, dafl R Wasserstoff bedeutet und R 1 
Wasserstoff, Alkyl oder Trifluormethyl 
bedeutet. 

2 

R fttr Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4, 
insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof fatomen 
steht, 

R 3 fttr Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4, ins- 
besondere 1 oder 2 Kohlenstof fatomen steht, 
vobei dieser Alkylrest ggf . gemeinsam mit 
einem Kohlenstof f atom des Substituenten R 4 
einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring bildet, 

R 4 fttr Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Phenylalkyl, 
Hydroxyalkyl, Acyloxyalkyl oder die COR 5 - 
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Gruppe steht, wobei die vorgenannten Alkyl- 
reste 1 bis 4 Kohlenstof f atome, insbesondere 
1 oder 2 Kohlenstof f atome, enthalten. 
fUr Alkyl mit 1 bis 6, insbesondere 1 bis 
4 Kohlenstof fatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkoxy mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Phenylalkyl mit 

1 bis 4 r insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylrest steht, wobei der Phenyl- 
rest gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 

2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 2 
Kohlenstoffatomen, Halogen, insbesondere 

Fluor, Chlor oder Brom, oder durch Trif luormethyl 
substituiert 1st 

oder fur Cycloalkyl mit 5, 6 oder 7 Ring- 
gliedern, welches ggf . durch Alkyl mit 1 bis 
2 C-Atomen substituiert ist, Pyridyl, 
Thiophenyl, Furyl, Iraidazolyl, Isoxazolyl 
oder Indolyl steht, wobei diese Heteroringe 
ggf. durch Alkyl mit 1 bis 2 C-Atomen sub- 
stituiert sind und fiir einen Carboalkoxyalkyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- 
teil und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkoxy teil steht, 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 
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Ebenfalls von groBem Interesse sind Verbindungen der Formel 
I, in welcher 

R filr Wasserstoff steht und 

R 1 far Phenyloxy, Phenylthio oder Phenylcarbonyl 
steht, wobei diese Reste vor2ugsweise in 
6- Oder 7-Position stehen und 
n und m gleich Oder verschieden sind und 

2 oder 3 bedeuten, 
p far 1 oder 2 steht, 
R 3 far Wasserstoff oder Methyl steht, 
R 4 fUr Wasserstoff oder Methyl steht und 
r* far Wasserstoff oder Methyl steht, 
sowie deren physiologisch vertragliche 
Salze. 

Die verbindungen der Formel I sowie ihre Salze zeigen bei 
oraler und bei parenteraler Application eine sehr gute Ver- 
trSglichkeit. Oberraschenderweise zeigen sie nicht die haufig 
tinerwanschten diabetogenen, diuretischen und oligurischen 
Nebenwir kungen . 

Im einzenen konnten in» Tierexperiment folgende Hauptwirkungen 
nachgewiesen werden: 

1 . Die Verbindungen beeinf lussen den Kreislauf von WarmblU- 
tern in vorteilhafter Weise. 

2. Die Verbindungen senken den Blutdruck von Warmbiatern und 
konnen somit als antihypertensive Mittel verwendet werden. 
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Pie Verbindungen beeinflussen vorteilhaft rweise nicht den 
Kohlehydratstof fwechsel und sie sind nicht diuretisch wirk- 
8 am. 

Die neuen Wirkstoffe kfinnen in bekannter Weise in die Ub lichen 
Formulierungen UbergefUhrt werden, wie Table tten, Kapseln, 
Pragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, 
Suspensionen und LBsungen, untcr Vcrwendung inerter, nicht- 
toxischer phannazeutisch geeignetcr Triigerstoffe Oder 
Wsungsmittel. Hierbei' soli die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzcntration von etv/a 0 t 5 bis 
90 Gewichtsprozent der Gesamtinischung vorhanden sein, &.h. 
In Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen 
Doeierungssplelraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispiclsweise hcrgestellt durch 
Veratrecken der Wirkstoffe mit Lttsungsmitteln und/oder 
Trttgerstoffen, gegebcnenfalls unter Verwendung von 
Jtnulgierraitteln und/oder DiapergieriBitteln t wobai z.B. Im 
Fall der Benutzung von V/asser als Vcrdlinnungsoittel gege- 
bcnenfalls organische Losungsnittcl els HilfslSsungsmittel 
yorwendct werdon ktinnen. 

Pie Erfindung betrifft auch solche Formulierungen, die neben 
Verbindungen der Formel I auch andere Wirkstoffe enthalten, 
inabesondere solche Wirkstoffe, die als Kombinationspartner 
von kreislaufbeeinf lussenden Substanzen gebrSuchlich sind. 

Als Hilfsstoffe seien beispielhaft aufgefiihrt: 

Wasser, nichttoxische organische L3sungsmittel wie Paraffine 
(z.B. ErdSlfraktionen) , pflanzliche tile (z.B. Erdnu6-/Sesam- 
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61) f Aikohole (z.B. Aethylalkohol, Glycerin), Glykole (z.B. 
Propylenglykol, PolySthylenglykol) , feste TrSgerstof fe, vie 
z.B. natUrliche Gesteinsmehle (z.B, Kaoline, Tonerden, Talkum, 
Kreide) , synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdlsperse Kiesel- 
sSure, Silikate) , Zucker (z.B. Roh-, Milch- und Traubenzucker) , 
Emulgiermittel, wie nichtionogene anionische Emulgatoren (z.B. 
PolyoxySthylen-Fettsaure-Ester, PolyoxyMthylen-Fettalkohol- 
ether, Alkylsulf onate und Arylsulfonate) , Dispergiermittel 
(z.B. Lignin, Sulf itablaugen, Methylcellulose, StSxke und 

« 

Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat; 
Talkum, StearinsSure und Natriumlaurylsulfat) . 

Die Applikation erfolgt in tlblicher Weise oral Oder parenteral, 
insbesondere oral oder intravenfls. Im Falle der oralen Anwen- 
dung kOnnen Tabletten selbstverst&ndlich aufier den genannten 
Tr&gerstoffen auch Zus&tze, wie Natrlumcitrat, Calciumcarbo- 
nat und Dicalciumphosphat zusammen mit verachiedenen Zuschlag- 
stoffen, wie St&rke, vorzugsweise Kartof felstSrke, Gelatine 
und derqleichen enthalten. 

Weiterhin kSnnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natrium- 
laurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. 
Im Falle wHBriger Suspension und/oder Elixieren, die fttr ora- 
le Anwendung gedacht sind, kfinnen die Wirkstoffe aufler mit den 
obengenannten Hi If ss toff en mit verachiedenen Geschmacksauf- 
besserern oder Farbstoffen versetzt werden. Fttr den Fall der 
par enter a len Anwendung kfinnen LOsungen der Wirkstoffe unter 
Verwendung geeigneter f lUssiger Tr^germaterialien eingesetzt 
werden. 
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Im allgemeinen hat es sich als vort ilhaft erwiesen, bei intra- 
venoser Applikation Mengen von etwa 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugs- 
weise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applika- 
tion betrSgt die Dosierung etwa 0,5 bis 200 mg/kg, vorzugs- 
weise 1 bis 5 mg/kg KSrpergewicht pro Tag. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den ge- 
nannten Mengen abzuweichen, und zwar in AbhSngigkeit vom Korper- 
gewicht des Versuchstieres bzw. der Art des Applikationsweges, 
aber auch aufgrund der Tierart und deren individuellem Verhal- 
ten gegenUber dem Medikament bzw. der Art von dessen Formu- 
lierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall zu welchem die Ver- 
abreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend 
sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen, wahrend in anderen Pollen die genannte obere Grenze 
Uberschritten werden muB. Im Palle der Applikation grfiflerer 

Mengen kann es empf ehlenswert sein, diese in mehrere Einzel- 
gaben Uber den Tag zu verteilen. FUr die Applikation in der 
Humanmedizin 1st der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. 
SinngemSfl gel ten hlerbel auch die obigen Ausftlhrungen. 
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Herstellungsbeispiele 



Beisolel 1 



CI 




^-<CH, 

Zu 10,04 g (0,04 Mol) 3.7-Dichlor-2H-benzothiadiazin-l.l- 
dioxid in 100 ml Isopropanol tropft man bei 0°C 9,12 g 
(0,08 Mol) 2.6-Dimethylpiperazin, <jel8st In 25 ml Isopropanol. 
Man rUhrt 2 Stunden bei 20°C und 30 Minuten bei 60°C und 
dampft anschliepend i.Vak. ein. Nach dem Verrelben mit 
Wasser kristallisiert das Reaktionsprodukt aus, das ab- 
filtriert und aus Isopropanol umgelBst wird. Fp. : 290°C, 
Ausbeute : 10,2 g 7-Chlor-3-(2.6-dimethyl-4-piperazino)-2H- 
1.2. 4-benz othiadiaz in-1 . 1-dioxid . 



Bala plel 1 a 

Zu 5,6 g (0,023 Mol) 3. 7-Dichlor-2H-l . 2. 4-benz othiadiaz in- 
1. 1-dioxid, suspendiert in 60 ml Isopropanol fugt man 2,88 g 
(0,0253 Mol) 2.6-Dimethylpiperazin und 1,85 ml Trittthylamin, 
rUhrt 2 Stunden bei 20°C und engt anschlie3end i.Vak. ein. 
Nach dem Verreiben mit Wasser kristallisiert das Reaktions- 
produkt durch. Man filtriert ab und erhait 5,3 g Rohprodukt, 
das zur Reinigung in 1 n HC1 gelBst und filtriert wird. 
Aus dem Filtrat erhttlt man auf Zusatz von Natronlauge bei 
pH 8 das 7-Chlor-3-(2. 6-dimethyl-4-piperazino)-2H-l. 2.4- 
benzothiadiazin-l.l.-dioxid, in einer Menge von 5,1 g, 
Fp. : 290°C. 
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10,04 g (0,04 Mol) 7-Chlor-3-methylmerkapto-2H-1.2.4-b nzo- 
thiadiazin-1. 1-dioxid werden mit 50 g 2.6-Dimethylpiperazin 
12 Stunden auf 160°C erhitzt. Anschlie0end engt man l.Vak. 
eln und erhait nach der In Beispiel 1 beschriebenen Auf- 
arbeitung 7,5 g 7-Chlor-3-(2.6-dimethyl-4-piperazino-2H- 
1.2. 4-benzothiadiazin-l. 1-dioxid vom Fp. : 290°C. 

Beispiel 1 c 

10,4 g 7-Chlor-3-methylsulfonyl-2H-1.2.4-benzothiadiazin- 
1.1-dioxid werden mit 10 g 2.6-Dimethylpiperazin in 100 ml 
Aethanol 4 Stunden unter RUckflup erhitzt. Nach dem Auf- 
arbeiten analog Beispiel 3 erhait man 9,5 g 7-Chlor-3-(2.6- 
dimethyl-4-piperazino) -2H-1 . 2 . 4-benzothiadiazin-l. 1-dioxid f 
Fp. : 290 a C. 

Beispiel 1 d 

Zu lo g 3-(Tosyloxy)-2H-l. 2. 4-benzothiadiazln-l. 1-dioxid, 

suspendiert in 100 ml Methy lathy lketon gibt man 5 g 2.6- 
Dimethyl-piperazin bei 0°C, rllhrt zwei Stunden bei 20°C und 
erhitzt eine Stunde unter RUckflup. Nach der Aufarbeitung 
analog Beispiel 2 erhMlt man 6,3 g 7-Chlor-3-(2.6-dimethyl- 
4-piperazino)-2H-1.2.4-benzothiadiazin-l.l-dioxid, Fp. : 290°C. 

Beispiel 1 e 

8 g 3-Amino-7-chlor-2H-l. 2. 4-benzothiadiazin-l. 1-dioxid und 
40 ml 2.6-Dimethylpiperazin werden 12 Stunden unter RUckflup 
erhitzt. Man engt i.Vak. ein und erhait nach Aufarbeitung 
analog Beispiel 2 4,2 g 7-Chlor-3-(2.6-dimethyl-4-piperazino)- 
2H-1. 2. 4-benzothiadiazin-l. 1-dioxid, Fp. : 290°C. 
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pMapiel 1 f 




HCl 



Zu 32,8 g (0,1 Mol) der in Beispiel 1 erhaltenen Base, ge- 
lttit in 200 ml Aethanol tropft man 200 ml Aether, der 0,1 
Mol HCl enthalt. Man dampft i.Vak. eln, versetzt den Rttck- 
•tand mlt Essigester und filtriert das ausgeschiedene Hydro- 
Ohlorid ab. Ausbeute : 32,5 g. 



palapiel 1 <l 

7-Chlor-3- ( 2 . 6-dimethyl-4-piperazino) -2H-1 . 2 . 4-benzothia- 
dias in-1 . 1-dioxld-Na-Salz 

Zu 32,8 g (0,1 Mol) der in Beispiel 1 erhaltenen Baae,gel8st 
in 200 ml Aethanol fttgt man sine LBsung von A g (0,1 Mol) 
jj a 0H in 100 ml Aethanol und dampft sin i.Vak. und erh&lt 
naoh dem Trooknen daa Natriuasala in quantitativer Aua- 
bsute. 

k, 93 g (0,0165 Mol) 7-Chlor-3-piperazino-2H-1.2.4-ben20thia- 
diatin-l.l-dioxid verden in 16,5 ml 1 n NaOH + 25 ml IfeO 
golBst. Dazu tropft man bei 0°C 1,77 ml (0,0182 Mol) Puran- 
2-oarbonstturechlorid. Das Reaktionsprodukt f&llt sofort aus 
und man erhalt naoh dem Abfiltrleren und Nachwaschen mit 
Aathanol 4,5 g 7«^^or-3-^(2-furylcarbonyl)-piperazlni7- 
2U-1 . 2 . 4-benzothiadiazin-l. 1-dioxid, Pp. >320°C. 
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Boloplel 2 a 

Zu ID, OA g (0,04 Mol) 3.7-Dichlor-2H-benzothiadiazin-l.l- 
dioxid in 100 ml Isopropanol fUgt man bei 0°C 7,92 g (0,044 
Hoi N-(2-Furylcarbonyl)-piperazin geldst in 100 ml Iso- 
propanol, gibt 3,8 ml Triathylamin zu, rlihrt 2 Stunden.bei 
20"C und arbeitet analog Beispiel 2 auf. Man erhMlt 12,6 g 
7-Chlor-3-^T- ( 2-furylcarbonyl ) -piperazino7-2H-l . 2 . 4-benzo- 
thiadiazin-l.l-dioxid, Fp. >320°C. 
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